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NOVELTY - Preparation of (R)- or ( S ) -6, 8-dihydroxyoctanoic acid esters (I) 
involves asymmetric hydrogenation of the corresponding 
8-hydroxy-6-oxo-octanoic acid esters (II). (II) and 7 , 8-epoxy-6-oxo- 
octanoic acid esters (III) are new compounds. 

DETAILED DESCRIPTION - Preparation of (R)- or (S)-6,8- 
dihydroxyoctanoic acid esters (I), of formula (R)-(I) or (S)-(I) 
respectively, involves asymmetric hydrogenation of the corresponding 
8-hydroxy-6-oxo-octanoic acid esters of formula (II) . 

Rl = 1-20C alkyl, 3-12C cycloalkyl, 7-12C aralkyl or mono- or 
bicyclic aryl . 

INDEPENDENT CLAIMS are included for: 

(1) (II) and 7,8-epoxy-6-oxo-octanoic acid esters of formula (III) as 
new compounds; and 

(2) preparation of (R)-(+)- or (S)-(-)- alpha -lipoic acid (IV), of 
formula (R)-(IV) or (S)-(IV) respectively, by preparing (S)-(I) or (R)-(I) 
respectively from (II) as described above, then reacting in organic 
solution with a sulfonic acid chloride in presence of a tertiary nitrogen 
base, reacting the obtained bis-sulfonic acid ester in a polar solvent 
with sulfur and an alkali metal sulfide to give an ester of (IV); and 
optionally converting the ester into the free acid (IV) . 

ACTIVITY - Antiinflammatory; Antipyretic; Analgesic; Antidiabetic- 
Neuroprotective; Virucide; Anti-HIV. 

MECHANISM OF ACTION - Coenzyme in oxidative decarboxylation of alpha 
-ketocarboxylic acids. 

USE - (I) are intermediates for (IV); and (II) and (III) are 
intermediates for (I) . (IV) Is a coenzyme in the oxidative decarboxylation 
of alpha -ketocarboxylic acids (e.g. pyruvic acid), and is useful as an 
antiphlogistic, antinociceptive (analgesic) and cytoprotective agent or in 
the treatment of diabetic polyneuropathy or diseases caused by HIV-1 or 
HTLV-IIIB viruses. In particular (R)-(IV) has predominantly antiphlogistic 
activity and (S)-(IV) predominantly antinociceptive activity. 

ADVANTAGE - Both the (R)- and ( S ) -enantiomers of (I) can be prepared 
in high chemical and optical space-time yield from inexpensive starting 
materials. A route to pure enantiomers of (IV) without the need for an 
optical resolution stage is provided. Typically (R)- or (S)-(I) and (R)- 
or (S)-IV) can be prepared in an optical yield of 90-99%. 
Dwg. 0/0 
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Dis fo'gsncSaii Angaber* »inu ilm mm Anmeider oingeretcKxon Urrteriagen entnommen 

® Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen 6,8-Dihydroxyoctansaureestern durch assymetrische 

katalytische Hydrierung 
(g) DieErfindungbetrifftoin Verfahren zur Herstellung von 

Verbfndungen der allgememen Formel I 





(RH 



in der R 1 eine C r C 2C rAlkylgruppe, 

C 3 -C 12 -CycloBlkylgruppe r C 7 -C 12 -Aralkylgruppe oder eine 
ein- oder zweikernige Arylgruppe bedeutet, bei dem man 
ein Keton der Formel II 
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ID 

tD 
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worin R 1 die obige Bedeutung hat, 
asymmatrisch hydriart. 
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Beschreibung 
Technisches Gebiet 

5 TOOOll Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Hersteliung von enandomer^reinen 6,8-Dihy- 
KoctansaureestL der allgeme^n Formell, wobei R> cine Q-C^-Alkylgruppe, C3-C l2 -CycloalkyLgruppc, C 7 -C 12 - 
Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweikernige Aiylgmppe bedeutet. 
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r0002] Des weiteren betrifft die Erfindung neue Verbindungen der Formeln H und m, die als Ausgangsverbindungen 
bzw. Zwischenprodukte bei der Synthese der Veibindungen (R)-I nnd (S)-I Verwendung finden. 



20 



25 




OR 1 




OR 1 



OH 



lit 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Stand der Technik 

r00031 Die Veibindungen (R)-I und (S)-I sind bekannL Beide dienen vomehmlich als Zwischenprodukte fiirdie Syn- 
same (Thioctsauxe). 



60 



65 




(RH+)-W 




r00041 Das (RVEnantiomer der ct-Liponsaure (RK+)-IV ist ein Naturstoff, der in genngen Konzenttationen m p«k- 
Lsch alien titrischen und pflanzlichen Zellen vorkommt Als Coenzym bei der oxidative DecaAoxynerung von a-Ke- 
B. Brenztraubensaure) ist a-Liponsaure von essentieUer Bedeutung a-Liponsaure rst ph^°£ 
K^WfcSm und weist antiphlogistische und antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotekbve Eigenschaften auf. 

toNSneueren^^ 

9) kann a-Liponsaure moglicberweise Bedeutung bei der Bekampfung dutch HTV-1- und HTLV IUB Viren PeOingter 

mo^Siderilinen optischen Isomeren der o^Liponsaure CR- und S-Form, d. h. <R)-a-Liponsaure und (S)-a-Lipon- 
SurS\st!m£g^^demR^ 

v^end S^Lptiv wirksam (BP 0 427 247, 08.11.90). Unterscbiedfich, , pharmakokmensche .^-^n teto- 
I^Pin^nmere sirid ebenfalls festeestellt worden (R. Hermann et al., Eur. J. Pharmaceut. Sci. 1996, 4, 167, Cj. Kaonalz 

Liponsauie oder ihrer Vbrstufen, asymmetrische Synthesen unter Einsatz churaler Auxilanen, cmral P?° 
un^^endungvoninderNa™ 

rO^rsichtsartikel- J S. Yadav et al., J. Sci. Ind.Res. 1990,49,400; sowie: E. Walton et al., J. Am. Chem Soc. 1955, 77, 
K Sund W JWayne J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6483; L. G. Chebotareva und A. M Yurkevich, Kinnx- 
II™ ^ 1980 14 92 A S Gopdan et al., Tetrahedron Lett. 1989, 5705; A. G. Tbbtikov et al., Broorg. Ktnm. 1990, 
Tr?67? L oiitdhufaL J ' CheTsoc., Chem. Commun. 1990, 729; A. S. Gopalan et al., J. Chem Perlon Trans. 1, 
lobn ^Q^EP (M87986 A2 14 11 91" R Blochet al., Tetrahedron 1992, 48, 453; B. Adgeret al., J. Chem. Soc., Chem. 
1990, 1897 '^™,\ 9 ^^ 09 95. de-OS 195 33 882.1, 13. 09. 95; Y. R. SantoshLaxnu undD. S. 

Commu^l995, 1563 (DE-OS 195 33 i 9 96 1289" N. W. Fadnavis et al., Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 
^:^:^^^r^^sk 9,4109; S. Lee u. Y. Ann, J. Korean Cbem. Soc. 1999, 43, 
128). 
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[0007] Davon stellt die Razematspaltung irber die Bildung von diastereorneren Salzen der a-Iiponsaure mit optisch 
aktivem OrMethylbenzylamin (DE-OS 41 37 773.7, 16. 11. 91 und DE-OS 44 27 079.8, 30. 07. 94) die bisher wirt- 
schafttichste Variante dar. Da die Razemattrennung erst auf der letzten Stufe der Synthesesequenz erfoigt, sind jedoch 
keine hohen Ausbeuten zu erzielen. 

[0008] Die bekannten chemokatalytischen asyrnmetrischen Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreiner a-Li- 
ponsaure (DE-OS 36 29 116.1, 27. 08. 86; DE-OS 197 09 069.1, 06. 03. 97; R. Zimmer et aL, Tetrahedron: Asymmetry 
2000, 11, 879) sind wegen der hohen Kosten der Ausgangsverbindungen unwirtschafthch. 

[0009] Aufgabe der Erfindung ist es deshaib, wahlweise die zu beiden Enantiomeren der a-Liponsaure fuhrenden 6,8- 
Dihydroxyoctansaureester (R)-I und (S)-I in hoher chemischer und optischer Raum-Zeit- Ausbeute bei Verwendung ko- 
stengunstiger Ausgangsstoffe zuganglich zu machen. 

Beschreibung der Erfindung 

[0010] ErfindungsgemaB gelingt dies durch asymmetrische chemokatalytische Hydrierung von 8-Hydroxy-6-oxo-oc- 
tansaureestern der Formel II, bei der R 1 eine Ci-C 20 -Alkylgruppe, C 3 -Ci 2 -Cycloalkylgruppe, C-rC ir Aralkylgruppe oder 
eine ein- oder zweikemige Arylgruppe bezeichnet, in Gegenwart von Komplexen aus Ruthenium und optisch aktiven 
Phosphinen. 

[0011] Die Verbindungen E sind neu und k6nnen durch selektive Hydnerung der 7,8-Epoxy-6-oxo-octansaureester HI, 
vorzugsweise in Gegenwart von Platin-, Palladium- oder Nickel-Katalysatoren, gewonnen werden. 
[0012] Die Herstellung der ebenfalls neuen 7,8-Epoxy-6-oxo-octansaureester III gelingt in hohen Ausbeuten durch Er> 
oxydierung von 6-Oxo-7-octensa'ureestem der Formel V, vorzugsweise mittels Natriumpercarbonat in Methanol. 
[0013] Die Verbindungen V sind bekannt und sind durch Elirninierung von ChlorwasserstofF aus 8-Chlor-6-oxo-octan- 
saureestern, die als kostengiinsrige Ausgangsverbindungen fur die kommerzielle Synthese von razernischer a-Lipon- 
saure verwendet werden, erhaltlich (M. W. Bullock et al., X Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1828). 
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[0014] Altemativ lassen sich razemische 6,8-Dihydroxyoctansaureester der Formel I durch regioselektive Oxydation 
der sekundaren Hydroxygruppe, vorzugsweise mittels Natriurnhypochlorit in Essigsaure, in Verbindungen der Formel H 
uberfuhren. Die Herstellung von razenrischen 6,8-Dihydroxyoctansaureestern der Formel I ist bekannt und kann u. a. 
ausgehend von Butadien und Essigsaure erfolgen (J. Tsuji et al, J. Org. Chem. 1978, 43, 3606). 

[0015] Von besonderem Interesse als Katalysatoren fur die asymmetrische Hydrierung der Vsrbindungen II sind Ru- 
thenium-Diphosphin-Komplexe. Als typisch aber nicht als Emschrankung seien die Rutheniumkomplexe der folgenden 
Forrneln VI bis XH genannt: 

CRuHal2D] n (L) x VI 

[RuHalAD] + Y" VH 

RuD n OOCR 2 OOCR 3 VTH 
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[RuH x Dj m4 Y m - K 
CRuHal(PR 4 2R 5 )X>] 24 -Hal 2 - X 

5 [RuHHalDJ XI 
CDRuCacacM XH 
worin: 

10 acac fur Acetylacetonat stent, 

D fur ein Diphosphin der allgemeinen Forrnel Xffl stem. 
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D fur ein uipnospnin ucx augwuvmvu - - 

Hal fur Halogen, insbesondere Iod, CbLor ™™\ Q r _ Atomen YO rzugsweise bis zu4 C-Atomen, welches 

uodtf gleich oder Yerschieden sind und fur ^^^^^^^^y^™^ oder fur Phenyl stehen, welches ge- 
gegebenenfalls substitute* 1st durch Halogen, vorzugsweisebis zu 

SS^S&sssa ^* 

stituiert dutch Alkyl mit 1 bis 4 C- Atomen oder Halogen, 
n und m jeweils fur 1 oder 2 stehen, 

x fur 0 oder 1 stent, n u~wp* nnd n fiir 2 und m fur 1 steht, wenn x = 1 bedeutet. 

wobei in Forrnel DC n fur 1 und m fur 2 steht, wenn x = 0 bedeute^ und n W2 iuna WE rdcn (VI und XI: 

^^^^^^^^^^TSl ^^So-, V* EP245959 und 
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worin: ^ o >,; s 04 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls 1 bis 4 Hete- 

ssrssss^^ - k ™ de chkaie Diphosphine k5nnen 

folgende Liganden als Beispiele airfgefuhrt werden: 
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BINAP: R ? = Phenyl 
Tolyl-BINAP: Ri=p-Tolyl 




10 



15 




Me~DuPHOS: R 1 = Me 
Et-DuPHOS: R 1 = Et 




BIMQP : R'= Ph, R2= R 4 = Me, R*= OMe 
FUPMOP : R l = Ph, R*= R 4 = CF 3 , R 3 = OMe 
BIFUP : R 1 = Ph, R2= R<= CF 3l R 3 = H 
BIPHEMP : R 1 = Ph, R 2 = R 3 = H, R'= Me 
MeO-BIPHEP : R 1 = Ph, R*= R 3 = H, R 4 = OMe 
BICHEP : R % - oC 6 H Ml R*= R 3 = H R 4 = Me 



R 




R 1 



Me-BPE: R'= Me 
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PPh, 



PPh, 



'PPh, 



CHIRAPHOS 



XIV 

[0019] Die obcn der Einfachheit halber als razemische Strukturen aufgefuhrten Liganden sind in ihrcn enantiomeren- 
reinen Fonnen bekannte Verbindungen (BINAP: R. Noyori et al„ J. Am. Chem, Soc. 1980, 102, 7932; BIMOP, FUP- 
MOP, BIFUP: M. Murata et aL, Synlett 1991, 827; BIB HEMP: R. Schmid et al., Helv. Chim. Acta 1988, 71, 697; MeO- 
BIPHEP: R. Schmid et aL, Helv. Chim. Acta 1991, 74, 370; BICHEP: A. Miyashita et aL, Chem. Lett. 1989, 1849; Du- 
PHOS- M. Burk et al., Organometallics 1990, 9, 2653; BPE: M. Burk et aL, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4423; BIB- 
FUP: EP 643065; CHIRAPHOS: B. Bosnich et al., J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6262; XEV: WO 96/01831). 
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aklivcn Ruthenium-Diphosphin-Komplcxc ^.^^^^f^^^Ss^dere ge nannt werden, Alkohole 
inerten orgamschen Msungsmttteln duKbgefuhrt nda. Ms ig^23SSSS3flSli«B. cyclische Ether wie 

Tl»^^ 

hex 5 bis 50 Vol.-%, insbesondeie beL 20 bis 40y O L-%. insbesondeie von etwa 

indent diese auf bekanntem Wege (J. D. Gopalan et al., Tetrahedron Lett. 1985, -535). 

a) in organischer Losung nit einem Sulfonsaureohlorid und einer tertiaren Sdckstoffbase in den Bissulfonsauree- 

^dCeVeS^ 

reesterumgesetzt wirdund ^ xr„or,t^^^r r^T inonsaure uberfiihrt wird. Dabei wird 

(^)-(+)-a-Liponsaure erhalleru 

90 bis 99%. . . j, 1 ^u^w™tpTTPTr , oderGCanoptischaktivenS'aulengernessen. 

[0025] Die Enantiomerenverhaltosse werden to ^^^^^Duiioxyoctan S aureester der allgemei- 
[0026] Die vorliegende Er^g <^og^bI ^dte X zweiketniges Aryl) als Zwischen- 

Beispiel 1 

45 Beispiel 2 

[0 029] in eln 20 ntl-ScblenkgeraB warden unter ^S^SjrSnS 
0,183 mmol) (S)-B]NAPund3 tnlDbnetbylf "^f 5?S ^ 50°C unter starkem RUhren 
50 erhitzt Die nunmehr klare Losung wurde abgekuhlt _ und off ^ x ^ Tetrahydrofuran aufge- 

Beispiel 3 



35 



40 



55 



60 



65 



[0030] EinlOOtnl-Autoidavwur^ 
unterBeispiellberge^n^ 

Hydrierung wurde bei 60°C, emem konstanten Druck von 40 «™ ototionsverd ampfer abdestilliert. Man er- 

Beispiel 4 

[0031] EinlOOnn-AutoUavwurdeunterA^ 

Inter Beispiel 2 hergestellten ^C^AP-^^ ^ 2Q $bm6en 
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hielt nach Reinigung des Ruckstands durch Saulenchromatographie (Kieselgei, Ethylacetat/n-Hexan) 3,1 g (82%) (S)- 
6,8-Dihydroxyoctansauremethylester mit einern EnantiomerenuberschuB von 96% (chirale GQ. 

Beispiel 5 

r00321 Zu 16,6 g (87 mmol) 6,8-Dihydioxyoctansauremethylester in 200 ml Eisessig wurden bei Raumtetnperatur 
100 ml wassrige Nariumhypocblorit-Losung (10-13% aktives Chlor) iiber einen Zdtraum von 45 Minuten zugetropft 
Nach weiteren 3 Stunden RuhmnbeiPommtemperatur wurden zur Vemicbtungvon uberschussigemNatautnhypochlont 
lSOmllsopropanolzugefflgtundlOMmutengeruhrt.^ 

geben und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten orgamschen Phasen wurden mit kaltgesatdgter Na- 
ttiumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotanons- 
verdampfer abdestilliert. Man erhielt 13,0 g (80%) 8-Hydroxy-6-oxo-octansaummemylester. 
NMR (CDC1 3 ): 5 = 23.4, 25.3, 34.0, 42.8, 45.2, 51.7, 57.9, 174.1, 211.0 

Beispiel 6 

[0033] Bin 100 ml-Autoklav wurde unter Argon mit 9,4 g (50 mmol) J^^-°^^^ s ^}^^ 
0 4 g Platm(rV)-oxid-Kataly Sa tor und mit 50 mlEthytacetatbeladen. Die Hydrierung wurde bet 20°C, emem konstanten 
Snack von 50 oar reinem H 2 und unter intensivem Ruhren 16 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion 
wurde r^talysator abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ^cs^ert. Ma^ erh^a^Renu- 
gung des Ruckstands durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetatto-Hexan) 6,3 g (67%) 8-Hydroxy-6-oxo oc 
tansauremethylester. 

Beispiel 7 

F00341 Zu 13 9 g (82 mmol) 6-Oxo-7^ten S auremethylester in 210 ml Methanol wurden unter Ruhren bei R™mtem- 
Deratur 39 1 g (250 mmol) Natriumpercarbonat in vier Portionen uber einen Zeitraum von 2 Stunden zugegeben. Nach 
£ wSn slnnaeluhicn bei plumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 1000 ml Wasser gegeben und tnehr- 
mals mit Methylencblorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen warden _tmt Wasser gewa^hen Nach TY~k- 
nen uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestdbert. Man erhielt 13,5 g (88%) 7,8 
Epoxy-6-oxo-octansauremethylester. 

i^NMR (CDC1 3 ): S = 21.8, 23.2, 32.4, 41.5, 50.1, 57.4, 66.5, 172.5, 207.4 

Patentanspruche ■ • 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aUgemeinen Formel I 
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in der R 1 eine Q^-Alkylgnippe, C3-C 12 -Cycloalkylgruppe, C 7 -C 12 -Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweiker- 
nige Arylgmppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man em Keton der FormeL II 



OR 1 




45 



50 



OH O 



in der R 1 die obige BedeutLmg hat, asynimetrisch hydriert. > 

2 Verfabren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die asymmetnsche Hydnerung in Gegenwart 55 
eines Ruthenium-Diphosphin-Komplexes der Formeln VI bis XE durchfuhrt: 

[RuHal 2 D] n (L) x VI 

[RuHalAD] + Y~ VH °° 
RnD n OOCR 2 OOCR 3 VHI 

[RllH^DJ^ni" DC . 65 

[RuHal(PR 4 2 R. 5 )D] 2+ Hal 2 - X 
[RuHHaLDJ XI 
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[DRu(acac) 2 ] XH 
woiin: 

acac fur Acetylacetonat stent, 

D fur ein Diphosphin der allgemeinen Formel XDI steht, 

subsntuiert durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Halogen, 
Yfura,Br,J,C104,BF 4 oderPF 6 stehen, 

A fur einen unsubstituiertcn oder subsdtuierten Benzolnng wie ^Cymol steht 

L fUr einen neutralen Iiganden wie Aceton, ein terdarcs Amin oder Dimelhylformamid steht, 

n und m jeweils fur 1 oder 2 stehen, 

^i^rn^nn^^^ 

Sd als optisch aklive Diphosphin-Liganden D Verbindungen der allgemeinen Formel XHI 



R 6 



\ 

Q 



. P -R 7 



XIII 



- - R 8 



P 

/ 



R 9 



bis 7 C-Atomen oder Arylgruppen ndt 6 bis 12 C-Atomen stehen, 
5. 8-Hydroxy-6-oxo-octansaureester der allgemeinen Formel H 




in der R l eine 



; Q-CV Alkylgruppc C 3 -C 12 -Cycloalkylgruppe, C 7 -C n -Ara*ylgruppe oder eine ein- oder zweiker- 



nige Arylgruppe bezeichnet. ^ 
6. 7,8-Epoxy-6-oxo-octansaureester der allgemeinen formel ill 




OR 1 
u III 

in der R l eine Q-C^Alkylgruppe, C 3 -C ir Cycloalkyl g ru PP e, C 7 -C 12 -AraUcyLgru PP e oder eine ein- oder zweiker- 
nige Arylgruppe bezeichnet. 

8 
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7. Verfahren zur Herstellung von (RH+)-a-Liponsaure der Formel (R)-(+)-IV 




(RM+HV 



dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindungen H gemaB Anspruch 1 asymmetrisch zu den Verbindungen (S)- 
IhydriertunddieseaufbekanntemWeg , .. 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Sbckstoffbase m den Bissulfonsau- 

reester von (S)-I uberfuhrt, „ , _ , . A „ v 

b) die in Schritt a) erhaltene Veibindung in einern polaren Losungsmittel nut Schwefel und einem Alkahme- 
tallsulfid zum (RH+)-OrLiponsaureester umsetzt und 

c) dieser Ester gewunschtenfalls in die <R)-(+)-OrUponsaure uberfuhrt wird. 
8. Verfahren zur Herstellung von (S)-(-)-a-liponsaure der Formel (S)-(-)-IV 




(SK-)-iv 



dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindungen H gemaB Anspruch 1 asymmetrisch zu den Verbindungen (R)- 
I hvdriert und diese auf bekanntem Weg , 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Sbckstoffb ase m den Bissulfonsau- 

b) e dfe toSchritt afeSEne Veibindung in einem polaren Losungsmittei mit Schwefel und einem Alkalime- 
tallsulfld zum (SH-)-O" Li P 0IlsSureester umsetzt und 

c) dieser Ester gewunschtenfalls in die (S)-(-)-a-Lip° nsa ure uberfuhrt wird. 
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